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Resumen.

Introduccioén: Los adenomas hipofisarios no funcionantes son tumores que por
lo general se diagnostican cuando tienen un efecto de masa y su manejo en la
mayoria de |los casos es quirurgico cuando son sintomaticos. Por su localizacion,
después de la reseccidon quirurgica puede haber cambios hormonales. Se
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analizaron los factores asociados a las alteraciones hormonales antes y después
de ser llevados a reseccién quirurgica.

Materiales y Métodos: Se realiz6 un estudio de cohorte, incluyendo pacientes
con diagndstico de adenoma hipofisario no funcionante que fueron llevados a
reseccion quirurgica. Se evaluaron los perfiles hormonales antes y después de
la cirugia y las caracteristicas clinicas e imagenes de los pacientes.

Resultados: Se incluyeron 37 pacientes con una edad media de 52.4 afos
(Desviacion estandar DE 12.7). La principal manifestacién clinica fue el déficit
visual con 84% (31 casos). En el 55% y 42.8% de los casos se documentaron
alteraciones hormonales prequirurgicas y postquirdrgicas respectivamente. Se
identific6 una asociacion de la deficiencia hormonal postoperatoria con la
evidencia de hipotiroidismo central con un Odds rario (OR) de 17 (IC 95% 1.4-
216) y con la profundidad (20mm) con un OR de 1.3 (IC 95% 1.04-1.69).

Conclusiones: Se puede concluir que la evidencia de hipotiroidismo central
prequirurgico y la profundidad (mm) estan relacionadas con la presencia de
alteracion hormonal postquirurgica.

Palabras clave: No funcionante, macroadenoma, tumor de hipd&fisis,
hormonas, cirugia

Abstract.

Introduction: Non-functioning pituitary adenomas are usually diagnosed when
they have a mass effect and the treatment is surgery in most of the cases. Due
to its location, there may be hormonal disturbances after surgical resection. We
sought to analyze the factors associated with patients presenting hormonal
disturbances after surgical resection of pituitary adenomas.

Methods: We performed a cohort study including patients with a diagnosis of
non-functioning pituitary adenoma and had surgical resection. We evaluated
hormonal profiles before and after surgery and the clinical characteristics and
images of the patients.
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Results: 37 patients with a mean age of 52.4 years (SD 12.7) were included. The
main clinical manifestation was visual deficit with 84% (31 cases). In 55% and
42.8% of cases, preoperative and postoperative hormonal changes were
documented, respectively. An association of postoperative hormonal deficiency
with evidence of central hypothyroidism was identified with an OR of 17 (95% ClI
1.4-216) and with depth (mm) with an OR of 1.3 (95% CI 1.04-1.69).

Conclusions: We can conclude that the evidence of presurgical central
hypothyroidism and depth (mm) are related to the presence of postsurgical
hormonal alteration.

Keywords: Non-functioning, macroadenoma, pituitary tumor, hormones,
surgery.

Resumo

Introdugao: Os adenomas da hipéfise que ndo funcionam sdo tumores que
geralmente sdo diagnosticados quando tém um efeito de massa e seu
tratamento é na maioria dos casos cirurgicos. Devido a sua localiza¢do, apos a
resseccao cirurgica, pode haver alteracdes hormonais. Procurou-se analisar os
fatores associados aos pacientes que apresentavam alteracdes hormonais ap6s
serem levados a resseccdo cirurgica de adenomas da hipofise.

Materiais e Métodos: Foi realizado um estudo de coorte, incluindo pacientes
com diagnédstico de adenoma hipofisario ndo funcional que foram levados a
resseccao cirdrgica. Os perfis hormonais antes e apds a cirurgia e as
caracteristicas clinicas e imagens dos pacientes foram avaliadas.

Resultados: Foram incluidos 37 pacientes com idade média de 52,4 anos (DP
12,7). A principal manifestac¢ao clinica foi déficit visual com 84% (31 casos). Em
55% e 42,8% dos casos, alteracdes hormonais pré e pos-operatérias foram
documentadas, respectivamente. Uma associacao de deficiéncia hormonal no
pos-operatério com evidéncia de hipotireoidismo central foi identificada com
OR de 17 (IC95% 1,4-216) e com profundidade (mm) com OR de 1,3 (IC95% 1,04-
1,69).
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Conclusdes: Conclui-se que as evidéncias de hipotireoidismo central pré-
cirargico e profundidade (mm) estdo relacionadas a presenca de alteracdo
hormonal pés-cirargica.

Palabras clave: Ndo funcionamento, macroadenoma, tumor da hipdfise,
hormanios, cirurgia

Introduccion

Los tumores hipofisarios no funcionantes son un grupo de neoplasias pituitarias
caracterizado por la falta de sintomas endocrinolégicos asociados a
hipersecrecion de hormonas adenohipofisarias (Lloyd et al., 2017) (Drummond,
Ribeiro-Oliveira and Soares, 2000).

Hay autores que incluyen dentro de este tipo de tumores, casos con
concentraciones hormonales levemente aumentadas en pacientes sin sintomas
de hipersecrecion hormonal (Mayson and Snyder, 2014).

Los adenomas hipofisiarios no funcionantes representan aproximadamente un
tercio de todos los adenomas hipofisiairios (Lloyd et al., 2017) (Fernandez,
Karavitaki and Wass, 2010) (Raappana et al., 2010) .

La mayoria de los casos son asintomaticos hasta alcanzar un gran tamafio,
haciendo que muchos casos sean incidentales (7.8%) (Nomikos et al., 2004).
Estos pacientes pueden presentar alteraciones hormonales (47.8%) que no son
debidas a una hipersecrecién de la hipéfisis, si no por el efecto compresivo del
tumor sobre el resto de la glandula y del tallo hipofisario. También pueden
presentar alteraciones visuales (30.8%), cefalea (9.7%), Apoplejia (3.7%)
(Nomikos et al., 2004).

Por la localizacién del tumor en una glandula endocrina, y la cercania a
estructuras como el hipotalamo, la reseccion quirurgica se ha asociado con
complicaciones en las que se incluyen alteraciones hormonales que pueden
aumentar la morbilidad y la mortalidad de los pacientes.

El hipoadrenalismo central es una complicacién frecuente de patologias
hipofisarias y esta asociada con un aumento de la morbilidad y la mortalidad
(Sherlock et al., 2009) (Zueger et al, 2012). Esta se define como un
hipocortisolismo secundario a una disminucién de la ACTH (Crowley et al., 2014).
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Antes del manejo con glucocorticoides, la mortalidad asociada a
hipoadrenalismo era mayor (Crowley et al., 2014).

Es importante reconocer el hipotiroidismo central y diferenciarlo del periférico
para determinar si esta alteracion esta relacionada con el adenoma hipofisario.
El analisis bioquimico en suero, con una T4 libre baja en relacion con una TSH
normal o baja nos indica que el origen de esta disminucion de la funcion tiroidea
sea de origen central (Beck-Peccoz et al., 2017).

La deficiencia de gonadotropinas se diagnostica con valores que dependen del
sexo de la persona y en la etapa del ciclo menstrual o la menopausia en las
mujeres. El diagnostico en hombres depende de un valor de testosterona baja,
con FHS y LH normales o bajas. En las mujeres, niveles de estradiol, FSH y LH
bajos, asociados con alteraciones del ciclo menstrual en mujeres
premenopausicas (Kim, 2015).

Una complicacion que se debe de tener en cuenta y que afecta la evolucion
postquirdrgica de los pacientes es la diabetes insipida, que es un estado
caracterizado por poliuria y polidipsia, con una orina hipoténica con una
densidad urinaria disminuida (Lamas, del Pozo and Villabona, 2014). Es
relativamente frecuente después de una cirugia de reseccion de lesion
hipofisaria, con una incidencia que varia desde el 18.3% hasta el 31% (Hensen
et al., 1999) (Nemergut et al., 2005).

La oportuna identificacion de alteraciones hormonales y sus correcciones tiene
un gran impacto en el prondstico del paciente (Wichers-Rother et al., 2004).

El objetivo es identificar las alteraciones hormonales postquirdrgicas en
pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes llevados a cirugia para
reseccion y los factores asociados.

Materiales y métodos.

Se realizé un estudio observacional retrospectivo de cohorte, en el que se
incluyeron los pacientes con diagndstico de tumor hipofisario no funcionante
llevados a cirugia en el Hospital Universitario del Valle entre enero de 2015 a
diciembre de 2019.
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Se buscaron en la base de datos del servicio de neurocirugia del Hospital
Universitario del Valle los pacientes que fueron llevados a cirugia por tumor
hipofisario. Se hizo una revisién de las historias clinicas y de las imagenes
diagnosticos de los casos para establecer los pacientes con adenomas no
funcionantes.

Se incluyeron pacientes mayores de edad, llevados a reseccion quirdrgica del
tumor hipofisario, con datos de perfil hormonal antes y después de la cirugia
(inmediatamente y 3 meses de seguimiento). Se excluyeron los pacientes con
enfermedad de Cushing, con acromegalia, o hiperprolactinemia secundaria a
prolactinomas, patologias hipofisarias dadas por la hipersecrecién hormonal.
También se excluyeron los pacientes a quienes no se les hizo seguimiento o que
no tuvieron reporte de control hormonal antes o después de la cirugia.

Se evaluaron las caracteristicas clinicas y radiolégicas de cada paciente,
adicionalmente las caracteristicas tumorales como el tamafio prequirurgico
(Altura, ancho, profundidad en milimetros y volumen en milimetros cubicos),
clasificacion de Knosp y clasificacion de Hardy, consistencia del tumor en cirugia.
También se evaluaron caracteristicas quirurgicas como el tipo de cirugia,
complicaciones postquirurgicas. Se evaluaron alteraciones hormonales segin
lo descrito en la tabla 1.

Tabla 1. Definiciones de alteraciones hormonales

Alteracion hormonal Definicién

Hiperprolactinemia Valor de prolactina por encima del
valor de referencia

Hipoprolactinemia Valor de prolactina por debajo del
valor de referencia

Hipoadrenalismo Hipocortisolismo con valor de ACTH
por debajo del valor de referencia

Hipocortisolismo Valor de cortisol por debajo del valor
de referencia

Hipercortisolismo Valor de cortisol por encima del valor
de referencia
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Deficiencia de ACTH Valor de ACTH por debajo del valor de
referencia
Hipotiroidismo central Valor de T4l por debajo del valor

normal y valor de TSH por debajo del
valor de referencia o normal

Deficiencia de gonadotropinas - Hombres: Valor de testosterona por
debajo del valor de referencia y
valores de FSH o LH normales o por
debajo del valor de referencia

- Mujeres: Valor de estradiol por
debajo del valor de referencia y
valores de FSH y LH normales o por
debajo del valor de referencia

Aumento de hormona de crecimiento | Valor hormona de crecimiento por
encima del valor de referencia

Aumento de somatomedina C Valor de somatomedina C por encima

del valor de referencia

Niveles de prolactina mayores de 200 ng/ml se asocian a prolactinoma, por lo
cual estos pacientes no se incluyeron en el estudio independientemente de la
patologia y la inmunohistoquimica (Escobar Vidarte et al., 2009).

Se establecid la presencia de poliuria (> 40 - 50 mL/kg/dia o >2.5 mL/kg/h)
asociado a orina hipoténica (densidad urinaria < 1005) para diagnosticar
diabetes insipida (Lamas et al. 2014).

El analisis estadistico se realiz6 en Stata X3. Las variables nominales se
presentaron como porcentajes y las cuantitativas mediante medidas de
tendencia central, la asociaciéon entre las alteraciones hormonales y los
diferentes predictores se realizé mediante un modelo de regresion logistica. Se
establecié la sensibilidad y especificidad de la presencia de las variables
estudiadas para la presencia de alteracién vascular.
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Resultados.

Se incluyeron 37 pacientes con una edad media de 52.4 afios (DE 12.7). La
principal manifestacion clinica fue el déficit visual con 84% (31 casos) y el 67.6%
refirieron cefalea.

La apoplejia pituitaria se present6 en el 27% de los pacientes.

En un poco mas de la mitad de los pacientes (55%) se documentaron
alteraciones hormonales prequirurgicas: 30.5% presentaban
hiperprolactinemia, 21.4% hipocortisolismo, déficit gonadotrépico en 23%. 15
pacientes tenian hipotiroidismo prequirurgico, sin embargo, s6lo 9 casos (32%)
correspondian a hipotiroidismo central, atribuible a patologia hipofisaria.

No hubo asociacion con las escalas de Knosp ni de Hardy. Tampoco con la
consistencia del tumor.

La mayoria de nuestros pacientes fueron llevados a reseccién via
transesfenoidal microscopica con 73%, seguido de via transesfenoidal
endoscopica (21.6%) y transcraneal en 2 casos (5.4%). Se realiz6 una reseccion
total del tumor en 46% (17 casos).

Después de la cirugia, se documentaron alteraciones hormonales en el 42.8%
de los casos, siendo el déficit gonadotrépico el de mayor porcentaje con 33%,
hipotiroidismo central en un cuarto de los pacientes, hipocortisolismo en el
20.8%, hipoprolactinemia en 10% e hiperprolactinemia en sélo 1 caso.

Casi la mitad de los pacientes (47%) tuvieron mejoria visual postoperatoria.
Hubo complicaciones en el 35% (13 casos), de los cuales 5 (13.5%) presentaron
fistula de liquido cefalorraquideo y 4 (10.8%) sangrados (sangrado en lecho
quirurgico, hematomas cerebrales o epistaxis). Se presentd diabetes insipida
postquirurgica en el 24.3% (9 casos), ninguno fue crénico en el seguimiento. 2
pacientes fallecieron por causas infecciosas, ningun caso por alteracién
hormonal.

Siguiendo la clasificacion de los tumores de 6rganos endocrinos de la OMS de
2017, encontramos que el 52.1% de los adenomas fueron gonatotropos, 34.8%
fueron de células null, 8.7% corticotropos y 4.4% plurihormonales (Lloyd et al.,
2017).
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La distribucién de las variables continuas no fue normal, excepto por la edad,
de tal forma que se reportaron la mediana y el rango intercuartilico. (Tabla 2)
Tabla 2. Mediana y rango intercuartilico de las hormonas prequirurgicas y

postquirurgicas

Hormona Mediana Rango intercuartilico (RIQ)
Prequirargicas
» Prolactina 20.7 ng/ml 10-55
» Cortisol 6.11 4-8.3
= TSH 2.04 uUl/ml 1.32-3.35
= T4 0.77 ng/dl 0.67-1.13
» FSH 5.26 mUl/ml 3.55-10.55
» LH 1.8 mUl/ml 1-5.1
Postquirargicas
» Prolactina 10.5 ng/ml 9.09-15.9
» Cortisol 10.2 5.95-15.3
» TSH 2.18 uUl/ml 0.83-4.4
= T4 0.86 ng/dl 0.705-1.045
» FSH 4.1 mUl/ml 2.6-10.5
= LH 1.16 mUIl/ml 0.69-3.89

La testosterona solamente fe evaluada en hombres y el valor preoperatorio
estuvo entre 0.21 y 43.3 pg/ml (mediana 0.38). El valor postoperatorio tuvo un
rango de 0.2 hasta 35.5.

el tiempo de recidiva tumoral posterior a la cirugia estuvo entre 1y 7 afios, con
una mediana de 2 afios (RIQ 1-6)

Se realiz6 un analisis univariado mediante regresién logistica para establecer la
relacion entre las variables preoperatorias y la presencia de diabetes insipida
postoperatoria, sin identificar ninguna asociacién estadisticamente significativa.
Se realizé un analisis univariado para establecer las variables que se predijeron
con la presencia de déficit hormonal en el postoperatorio. Se identificd una
asociacion con la evidencia de hipotiroidismo central con un OR de 17 (IC 95%
1.4-216). La segunda variable que se encontré con asociacion fue la profundidad
(mm) con un OR de 1.3 (IC 95% 1.04-1.69).
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Se realizd un analisis de curva ROC para establecer el punto de corte donde
mejor se presenta prediccion de la alteraciéon hormonal post-operatoria de
acuerdo a la profundidad del tumor, utilizando el método de Liu y Youden
mediante Stata X.3 (Fluss, Faraggi and Reiser, 2005) (Liu, 2012). Se encontr6 que
un punto de corte de 20 mm presenta una sensibilidad de 0.89 y una
especificidad de 0.87, con un area bajo la curva de 0.87 (Figura 1). Asi mismo, en
este punto de corte se observo un OR de 24.2 (IC 95% 1.8-216.2).
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Figura 1: analisis de curva ROC para establecer el punto de corte donde mejor
se presenta prediccion de la alteracion hormonal post-operatoria de acuerdo a
la profundidad del tumor, utilizando el método de Liu y Youden mediante Stata
X.3 Fuente: Imagen del autor.

Discusion

El adecuado estudio de los pacientes con macroadenomas hipofisarios antes de
llevarlos a cirugia es muy importante para establecer el estado hormonal, el cual
tiene importancia en la morbimortalidad (Tampourlou et al., 2018), ademas de
establecer el estado visual previo para un adecuado seguimiento.

Los adenomas no funcionantes tipicamente se presentan ya como
macroadenomas, causando sintomas visuales u hormonales por el efecto de
masa, llevando por lo general a un diagndstico mas tardio con respecto a los
adenomas hipofisarios secretores (Colao et al, 2008). En la literatura
encontramos que las alteraciones visuales en los macroadenomas son de
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aproximadamente 2/3 de los casos (Ferrante et al., 2006), lo que difiere con la
frecuencia encontrada por nuestro estudio donde el porcentaje fue del 84%, con
una mejoria postoperatoria del 47%.

Cerca del 50% de los tumores comprometen los senos cavernosos, lo cual
dificulta la resecciéon de la totalidad de la lesion (Brochier et al., 2010) (Sanmillan
et al., 2017). Esto esta acorde con los hallazgos de nuestro estudio en el que la
reseccion total de la lesion se logré en un poco menos de la mitad de los casos
(46%).

Nomikos et al. (Nomikos et al., 2004) describieron una mayor disfunciéon
hormonal asociada a la cirugia por via transcraneal en comparacién con la via
transesfenoidal. En nuestro estudio, solamente 2 casos correspondian a cirugia
transcraneal, por lo cual no fue posible evaluar su asociacion.

Las lesiones con una extension en el eje anteroposterior mayor de 20mm tienen
asociacion con disfuncién pituitaria postquirdgica. El hipotiroidismo central
también se encontro estar asociado a alteracién hormonal postoperatoria.

La incidencia de diabetes insipida varia segun la literatura. La incidencia
encontrada en nuestro estudio fue de 24.3%, similar a la reportada por Faltado
etal del 27.8% (Faltado et al., 2017). La variabilidad en la incidencia de la diabetes
insipida reportada en la literatura puede causarse porque se debe hacer una
busqueda activa del gasto urinario con una cuantificacion precisay la evaluacién
de la densidad urinaria para hacer el diagnostico. El tipo de cirugia también se
ha encontrado que es un factor para el desarrollo de la diabetes insipida, con
incidencias mas bajas en la via transesfenoidal endoscépica cercana al 16.6%
(Nayak et al., 2018). Todos los casos de nuestro estudio fueron reversibles.

Debe de tenerse en cuenta que la asociacidbn entre la evidencia de
hipotiroidismo central prequirdrgico y las alteraciones hormonales
postquirdrgicas presenta un intervalo de confianza ancho y se debe interpretar
con cuidado por la baja frecuencia de casos en el estudio.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra el bajo nUumero de casos.
Dada la naturaleza retrospectiva del estudio es sujeto de presentar sesgos por
falta de informacion de algunas variables. Adicionalmente, Unicamente se
incluyeron paciente que fueron llevados a cirugia y que no presentaran
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alteracion hormonal sugestiva de un tumor secretor asi tuviera una patologia y
una inmunohistoquimica compatibles con tumores no funcionantes.

Se recomienda verificar si el punto de corte de 20mm en la profundidad del
tumor se relaciona con déficit hormonal postoperatorio en otras poblaciones
para poder generar una recomendacion mas fuerte.

Conclusiones.

Se encontré que el déficit hormonal prequirudrgico se presenta en el 55% de los
pacientes y el déficit hormonal postquirudrgico es del 42.8%. Se puede concluir
que la evidencia de hipotiroidismo central prequirdrgico y la profundidad (mm)
estan relacionadas con la presencia de alteracion hormonal postquirurgica.
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